KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HUMULIN® N 100 IU/ml siispansiyon iceren kartus, 3 ml
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 1 ml 100 {inite insan insiilini (rekombinant DNA teknolojisi ile E.coli’de iiretilmis) igerir.
1 kartus 300 IU izofan insiline esdeger miktarda 3 ml slispansiyon icerir.

Yardimci maddeler:
Her ml’de 1.6 mg metakrezol bulunur.
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk suspansiyon
HUMULIN N beyaz, steril bir stispansiyondur.

HUMULIN N, izotonik fosfat tamponunda izofan insan insilininin beyaz, kristalin ¢okeltisinin steril
stispansiyonudur.

4. KLiINIK OZELLIiKLER

4.1 Terap0Otik endikasyonlar
Normal glukoz seviyesinin korunmasi i¢in insiiline gereksinim duyan diabetes mellituslu hastalarin
tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji
Doz, hastanin gereksinimine gore doktor tarafindan belirlenmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
HUMULIN N yemeklerden 20-30 dakika 6nce uygulanabilir.

Uygulama sekli:
HUMULIN N subkiitan enjeksiyon seklinde uygulanmalidir, fakat Onerilmemesine ragmen,
intramuskiiler enjeksiyon seklinde de uygulanabilir. Bu formiilasyon intravenéz olarak
uygulanmamalidir.

Subkitan enjeksiyon kolun iist kismi, uyluk, kal¢a ya da karina yapilmalidir. Enjeksiyon yapilan
bolgeler degistirilerek ayni1 bolgenin ayda bir seferden fazla kullanilmamasi saglanmalidir.
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HUMULIN N enjeksiyonlar1 sirasinda bir kan damarma girilmediginden emin olunmalidir.
Uygulamadan sonra enjeksiyon yerine masaj yapilmamalidir. Hastalar uygun enjeksiyon tekniginin
kullanilmasi konusunda egitilmelidir.

Kullanim ile ilgili talimatlar
Olas1 hastalik bulagsmasini 6nlemek i¢in igne ucu degismis olsa bile her kartus tek bir hasta
tarafindan kullanilmalidir.

CE isaretli inslin uygulama kalemi ile kullanilmak tizere 3 ml kartusta enjeksiyonluk siispansiyon.
Uygulama kalemini kullanmadan énce kalem kullanim kilavuzundaki talimatlar1 uygulayiniz.

a) Dozun hazirlanmasi

HUMULIN N igeren kartuslar1 kullanmadan hemen once, igerdigi insulin siispansiyonu bulanik ya
da siit gibi bir goriiniim alincaya kadar, iki elinizin arasinda on kez ileri geri yuvarlaymiz ve
ardindan yine on kez bir elinizle 180° yukar1 asag1 ¢evirerek karistiriniz. Bulanik ya da siit gibi bir
goriiniim olusmazsa, yukarida belirtilen islemi igerik karisincaya kadar tekrar ediniz. Kartuslar
karistirmay1 kolaylastirmak igin kiiglik cam boncuk igerir. Dozun tam olarak o6lgtlmesini
engelleyebilecek kdpilirmelere neden olabileceginden, kartus ¢ok siddetli calkalanmamalidir.

Kartuslarin sik sik kontrol edilmesi ve i¢inde topaklar varsa ya da beyaz parcaciklar kartusun dibi ya
da duvarina yapisarak donuk bir goriiniim olusturuyorsa kullanilmamasi gerekir.

Insiilinlerin karistirilmasi: Kartuslar, diger bir insiilin iiriiniiniin kartusa karistirilmasini engelleyecek
sekilde tasarlanmistir. Kartuslar tekrar doldurulamaz.

Kartusun hazirlanmasi, ignenin takilmasi ve insilin enjeksiyonunun yapilmasi iireticinin CE isaretli
uygulama kalemiyle birlikte verdigi Kalem Kullanim Kilavuzu’na gore uygulanmalidir.

b) Dozun enjekte edilmesi

Doktorunuzun veya diyabet hemsirenizin tarif ettigi sekilde insiilin dozunu enjekte ediniz.
Enjeksiyon yapilan bolgeler degistirilerek ayni bolgenin ayda bir kezden fazla kullanilmamasi
saglanmalidir.

Her ambalaj, insiilinin nasil enjekte edilecegine dair kullanma talimati igermektedir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger / Bobrek yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi durumunda, adrenal, hipofiz veya tiroid bezi hastaliklarinda insiilin
gereksinimi belirgin oranda degisir.

Karaciger yetmezligi durumunda glukoneojenez kapasitesinin ve insiilin yikiminin azalmasina bagh
olarak insiilin gereksinimi azalabilir. Bununla beraber, kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda,
insiilin rezistansindaki artig, insiilin gereksiniminin artmasina neden olabilir.

Bobrek ve karaciger islev bozuklugu olan hastalarda glukoz diizeylerinin izlenmesi ve insilin
dozunda ayarlama gerekebilir
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Geriyatrik populasyon:
HUMULIN N vyaglilarda kullanim i¢in uygundur.

Pediatrik populasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
- Hipoglisemi durumunda,
- HUMULIN N’e ya da i¢indeki maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilifi olan
hastalarda kontrendikedir.

HUMULIN R disindaki HUMULIN formiilasyonlar1 Kkesinlikle intraven6z olarak
uygulanmamahdir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar ve onlemleri

Hastada bir baska tip ya da marka insiiline gecis tibbi gézetim altinda yapilmalidir. Doz, marka
(Uretici), tip (reguler, izofan, karisim), tur (hayvan, insan, insan insulin analogu) ve/veya lretim
yontemindeki (rekombinant DNA ile iiretilen insiiline karst hayvan insiilini) farkliliklar doz
degisikligi gerektirebilir.

Insan insiilini alan hastalar, diger hayvan insiilinlerinden farkl1 bir doza gereksinim duyabilirler. Doz
ayarlamas1 gerekiyorsa bu ihtiya¢ ilk dozda veya ilk birka¢ hafta ya da ay igerisinde kendini
gosterir.

Hayvan insllininden insan insulinine gegen birkag hastada uyarict nitelikteki erken hipoglisemi
semptomlarinin derecesinin azaldigi ya da degisiklige ugradigr bildirilmistir. Kan glukoz
diizeylerinde onemli Ol¢lide iyilesme saglanan hastalarda, 6rnegin yogun insiilin tedavisi almig
olanlarda uyarici hipoglisemi semptomlarinin bir kismi1 ya da tamami ortadan kalkabilecegi igin
gerekli uyarilar yapilmalidir. Hipogliseminin erken uyart semptomlarinin farkli ya da daha az
hissedilmesine sebep diger durumlar uzun sureli diyabet, diyabetik sinir hastaligi ya da beta
blokorler gibi ilaglardir. Diizeltilmemis hipoglisemik ve hiperglisemik reaksiyonlar biling kaybu,
koma ya da 6lime sebep olabilir.

Yetersiz dozlarin kullanilmasi ya da tedavinin kesilmesi, 6zellikle insiiline bagimli diyabetlilerde
6lumcul potansiyeli bulunan hiperglisemiye ve diyabetik ketoasidoza yol acabilir.

Insan insiiliniyle tedavi antikor olusumuna yol agabilir. Fakat bu durum saf hayvan insiilini
antikorlarina gore diisiik titrededir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi durumunda, adrenal, hipofiz veya tiroid bezi hastaliklarinda insiilin
gereksinimi belirgin oranda degisir.

Hastalik ya da duygusal bozukluklarda insiilin gereksiniminde artis olabilir.

Fiziksel aktivitesinde artis olan ya da alistiklart beslenme tarzini degistiren hastalarda da doz
ayarlamasi gerekebilir.
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Pioglitazon ile insan instlininin kombinasyonu:

Ozellikle kardiyak kalp yetmezligi gelisme risk faktorii bulanan hastalarda, pioglitazon insilin ile
kombinasyon halinde kullanildiginda kardiyak yetmezlik vakalari bildirilmistir. Eger pioglitazon ve
insan insiilini kombinasyonu ile tedavi diisiiniiliyorsa bu durum g6z oniinde bulundurulmalidir.
Eger kombinasyon kullanilirsa, hastalar kalp yetmezligi, kilo alimi ve 6dem belirtileri icin
gozlenmelidir. Kardiyak semptomlarda bozulma oldugu takdirde pioglitazon kesilmelidir.

4.5 Diger tibbi Urlnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bazi tibbi fiirliinlerin glukoz metabolizmasiyla etkilestikleri bilinmektedir Bundan dolayi, insan
insiilini ile diger ilaglar kullanildiginda doktora danisilmalidir. Doktorlar olas1 etkilesimleri dikkate
almal1 ve her zaman hastalarina insan instlinleri ile birlikte kullandiklari diger ilaglar1 sormalidirlar.

Kortikosteroidler, izoniazid, niasin ve lipid disiiriicii ilaglar, Ostrojen, oral kontraseptifler,
fenotiyazinler veya tiroid replasman tedavisinde kullanilan bilesikler, blyiime hormonu, danazol,
beta,-stimiilanlar1 (ritodrin, salbutamol, terbutalin) ve tiazidler gibi hiperglisemik aktivite gosteren
urtnler insiilin gereksiniminde artisa yol agabilir.

Oral hipoglisemik ajanlar (OHA), salisilatlar (6rn. asetilsalisilik asit), siilfa grubu antibiyotikler, bazi
antidepresanlar (monoamin oksidaz inhibitorleri), bazi anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri (kaptopril, enalapril), anjiyotensin Il reseptdr blokorleri (ARB), secici olmayan beta-
blokorler ya da alkol gibi hipoglisemik aktivite gosteren bilesikler kullanildiginda insilin dozunun
azaltilmas1 gerekebilir.

Somatostatin analoglar1 (oktreotid, lanreotid) insiilin doz gereksinimini hem azaltabilmekte hem de
artirabilmektedir.

Beta-blokorler hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim galismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamuistir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebelikte maruz kalma olgularina iliskin ¢ok sayida veriler, instlinin gebelik Uzerinde ya da
fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine
kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Gebelik donemi

Gebelik boyunca, insiilin tedavisi goren hastada (insiiline bagimli diyabet ya da gestasyonel diyabet)
diyabet kontrolii biiyiik 6nem tasir. Genellikle, insiilin gereksiniminde ilk trimesterde azalma, ikinci
ve Uclincl trimesterlerde artis gozlenir. Diyabetli hastalara, gebe kaldiklarinda ya da kalmay1
diisiindiiklerinde durumu doktorlarina bildirmeleri 6nerilmelidir.

Diyabetli gebe hastalarin glukoz diizeylerinin ve genel saglik durumlarinin dikkatle izlenmesi biiyiik
Onem tasir.

Laktasyon donemi

Insiilinin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iliskin yetersiz/smirl bilgi mevcuttur. Anne siitii
alan c¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagma ya da HUMULIN N tedavisinin durdurulup/durdurulmayacagina/tedaviden
kacmilip kacinilmayacagina iligkin karar verirken, emzirmenin c¢ocuk acisindan faydasi ve
HUMULIN N tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Emziren diyabetli annelerin HUMULIN N dozunda, beslenme tarzinda ya da her ikisinde degisiklik
yapilmas1 gerekebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi tizerinde bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7 Arag ve makine kullanim Gzerindeki etkiler

Hastanin konsantre olabilme ve reaksiyon gosterme Yetileri, hipoglisemi nedeniyle azalabilir. Bu
durum, s0z konusu yetilerin 6zellikle 6nemli oldugu durumlarda (Orn. ara¢ siirme ya da makine
kullanma gibi) risk yaratabilir.

Hastalar ara¢ kullanimi sirasinda hipoglisemiyi engelleyecek Onlemler almalar1 konusunda
uyarilmalidir. Bu 6zellikle uyarici hipoglisemi belirtileri azalmis ya da bunlarin farkina varmayan ya
da sik sik hipoglisemi atag1 gegiren hastalarda dnemlidir. Bu gibi durumlarda hasta ara¢ kullanimi
konusunda uyarilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Insiilin tedavisi goren bir diyabet hastasinda en yaygin goriilen yan etki hipoglisemidir. Ciddi
hipoglisemi, biling kaybma ve ileri vakalarda 6lime neden olabilir. Hipoglisemi hem insulin
dozunun hem de hastanin diyeti ve egzersizi gibi diger faktorlerin bir sonucu oldugundan,
hipoglisemi igin spesifik bir siklik belirlenmemistir.

Sikliklar asagidaki sekilde tanimlanir:

Cok yaygimn (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000 ila < 1/100); seyrek
(> 1/10,000 ila < 1/1,000); cok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin (> 1/100 ila < 1/10):

Lokal alerji. Insiilin enjeksiyon bolgesinde kizariklik, sisme ve kasmti gordlebilir. Bu durum
genellikle birkag giin ile birkag hafta arasinda ortadan kaybolur. Bazen alerji, insiilinden ¢ok deriyi
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temizlemek igin kullanilan tahris edici maddelere ya da uygun olmayan enjeksiyon teknigine bagh
olabilir.

Cok seyrek (< 1/10,000):

Sistemik alerji (insiiline karsi genel bir alerji durumudur). Sistemik alerji tim viicutta dokintulere,
solunum gii¢liigiine, hiriltili solunuma, kan basincinda azalmaya, kalp ritminde artisa ya da
terlemeye yol acabilir. Ciddi sistemik alerji vakalar1 hayati tehdit edici 6zellikte olabilir. Humulin’e
seyrek goriilen siddetli alerji durumunda hemen insiilin degisikligi ya da desansitizasyon tedavisi
gerekli olabilir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan (> 1/1,000 ila < 1/100):
Enjeksiyon bdlgesinde lipodistrofi

Insiilin tedavisine bagli olarak, &zellikle daha yetersiz olan metabolik kontroliin yogun insulin
tedavisi ile diizeltildigi durumlarda 6dem vakalar1 bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Serum glukoz konsantrasyonlari; insilin dizeyleri, kullanilabilir glukoz miktar1 ve diger metabolik
stirecler arasindaki karmasik etkilesimlerin bir sonucu oldugundan, insulinlerin spesifik bir doz
asimi1 tanimlamasi yoktur. instilinin, alman besinlere ve/veya harcanan enerjiye goreceli olarak fazla
gelmesinin sonucunda hipoglisemi ortaya ¢ikabilir.

Hipoglisemi ile birlikte dikkatsizlik, konfiizyon, ¢arpinti, bas agrisi, terleme ve kusma olabilir.

Hafif hipoglisemi ataklari, glukoz, seker ya da sekerli Urlinlerin oral yoldan alinmasina yanit
verebilir. Bu durumda, ila¢g dozunda, 6giinlerde veya egzersizde diizenleme gerekebilir.

Orta dlzeyde ciddi hipoglisemi, intramuskuler ya da subkiitan glukagon uygulanmasi ve hasta
yeterince iyilestikten sonra oral karbonhidrat verilmesiyle diizeltilebilir. Glukagona yanit vermeyen
hastalara intravendz glukoz ¢ozeltisi uygulanmalidir.

Hasta komada ise, intramuskdiler ya da subkitan glukagon uygulanmalidir. Ancak, glukagon mevcut
olmadiginda ya da hasta glukagona yanit vermediginde intraven6z glukoz ¢ozeltisi uygulanmalidir.
Biling kaybi dlzeltildikten hemen sonra hastaya yemek yedirilmelidir.

Belirgin klinik iyilesme olduktan sonra da hipoglisemi tekrarlayabileceginden, surekli karbonhidratl
gida alim1 saglanmali ve hasta g6zlem altinda bulundurulmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapo6tik grup: Orta etkili insiilinler ve analoglari, enjektabl
ATC kodu: A10A C01

Etki mekanizmasi:
Insiilinin as1l etkisi, glukoz metabolizmasinin regiilasyonudur.

Buna ilaveten insilin ¢esitli dokularda bir takim anabolik ve anti-katabolik etkilere sahiptir. Bu
etkiler, kas dokusunda glikojen, yag asitleri, gliserol ve protein sentezi ile amino asit aliminin artisi,
glikojenoliz, glukoneojenez, ketojenez, lipoliz, protein katabolizmasi ve amino asit agiga ¢ikisinin
azalmasi bigiminde gerceklesir.

Subkiitan enjeksiyonu takiben tipik aktivite profili (glukoz tiiketim egrisi) asagidaki grafik tizerinde
kalin bir egri ile gdsterilmistir. Hastalarin insiilin aktivitesinin zamani ve/veya siddetiyle ilgili olarak
karsilagabilecekleri degiskenlikler golgeli alanla tanimlanmistir. Bireysel farkliliklar, doz miktari,
enjeksiyon yerinin sicakligi ve hastanin fiziksel aktivitesi gibi faktorlere baglidir.

Humulin N

1ao

Insiilin aktivitesi

T T L AL S N L e i |
81012141513202224252830323436

Zaman (saat)

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Insiilinin farmakokinetik 6zellikleri, bu hormonun metabolik aktivitesini gostermez. Bu nedenle,
inslin  aktivitesi degerlendirilirken glukoz tiiketim egriSinin (yukarida belirtilen sekilde)
incelenmesi daha uygundur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

HUMULIN N, rekombinant teknoloji ile {retilmis insan insiilinidir. Subkronik toksikoloji
calismalarinda herhangi bir ciddi etki bildirilmemistir. In vitro ve in vivo genetik toksisite miktar
tayinlerinde insan insiilini mutajenik etki géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Metakrezol Gliserol

Fenol

Protamin sulfat
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Dibazik sodyum fosfat.7H,0O

Cinko oksit

Enjeksiyonluk su

Hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit (pH ayarlamasi igin)

6.2 Gecimsizlikler
HUMULIN N preparatlart diger ireticilerin trettigi insilinlerle veya hayvan kokenli instlin
preparatlariyla karistirllmamalidir.

6.3 Raf omri
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

Kullanimdan once:

Buzdolabinda 2-8°C arasinda saklayimiz. Dondurmayiniz. Donmus iiriinleri ¢oziip kullanmayiniz.
Asir sicak ve direkt giines 15181 altinda birakmayiniz. Orijinal ambalajinda saklayiniz.

Kullanima basladiktan sonra:

Kartuslar enjeksiyon kalemine yerlestirildikten sonra 30°C’nin altinda saklanarak 28 giin
icerisinde kullanilmalidir. Buzdolabinda saklamayiniz. Kartusa yerlestirilmis olan kalemleri igne
takili olarak saklamayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Altta piston bashgi (kauguk) ve iistte kauguk tipa ile kapatilmis Tip I cam kartusta 3 ml slispansiyon.

5 X 3 ml HUMULIN N 100 IU/ml siispansiyon igeren kartus

6.6 Beseri tibbi Grtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Igneler tekrar kullanilmamalidir. Kullanilan igneler emniyetli bir sekilde atilmalidir. igneler ve
kalemler kimse ile paylasilmamalidir. Kartuslar bosalincaya kadar kullanilabilir, sonra emniyetli bir
sekilde atilmalidir. Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi atiklarin kontrol
yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Lilly ilag Ticaret Ltd Sti
Acibadem Mah. Ceg¢en Sokak
Akasya Acibadem Kent Etab1
A Blok Kat: 3

34660 Uskiidar / Istanbul

Tel : 0216 554 00 00
Faks : 02164747199

8. RUHSAT NUMARASI

107/24
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9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 28 Aralik 1999
Ruhsat yenileme tarihi: 23 Ocak 2006

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:

